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高い。実際、65 歳未満での MDS の発症率は

























年に造血異形成症（HD : hemopoietic dys-
plasia）という疾患名となった。その後、1982





1997 年 に IPSS （international prognostic 
scoring system） が 作 成 さ れ2）、1999 年
WHO （World Health Organization）が FAB







WHO 分類と FAB 分類との違いは骨髄中
の異常細胞（芽球）のパーセントであり、
FAB では芽球 30% 未満を MDS、30% 以上
を AML としていた。しかし、芽球 20% 以
上の症例で白血病への移行が多くみられたこ
とから、WHO 分類では急性骨髄性白血病を










査項目はMCV （Mean Corpuscular Volume）
図 1.　MDS の疾患概念と分類の推移
　FAB : French-American-British, IPSS : International Prognostic Scoring System（予後予測
システム）、WHO : World Health Organization











る。血小板減少は定義では 10 万 /μl 以下を
















































MDS の約 50% に染色体異常を認めると言わ







（ﬂuorescence in situ hybridization）検査で


















　　　 (A ～ D : Wright-Giemsa 染色、E : 鉄染色、× 1,000）
　　　 A : 巨赤芽球様変化　B：多核赤芽球　C：小型巨核球　D：Pelger-Hoe 異常　E：環状鉄芽球
表 1.　MDS に認められる染色体異常（WHO 第 4 版）
染色体異常 頻度 染色体異常 頻度
＋8 ＊ 10% t（11 ; 16）（q23 ; p13.3）          3%
－7 or 7（q）                 10% t（3 ; 21）（q26,2 ; p22.1）              2%
－5  or 5（q）  　　　　     10% t（1 ; 3）（q36.3 ; p21.2）           1%
del（20q） ＊                   5 ～ 8% t（2 ; 11）（p21 ; q23）               1%
－Y ＊                                 5% Inv3（q21 ; q26.2）                1%
i17q or t（17p）         3 ～ 5% t（6 ; 9）（p23 ; p34）                1%
－13 or del（13q）          3%
＊ これらを除く染色体異常と持続的な血
球減少があれば MDS と診断して良い。
del（11q）                          3%
del（12p） or t（12p）         3%
del（9q）                        1 ～ 2%
Idic（X）（q13）                1 ～ 2%
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分類）。これらの病型のうち、RCUD （refrac-
tory cytopenia with unilineage dysplasia : 単
一血球系統の異形成を伴う不応性血球減少
症）と RARS （refractory anemia with ring 
sideroblasts : 環状鉄芽球を伴う不応性貧血）
は白血病への移行の頻度が少ないが、RCMD 
（refractory cytopenia with multilineage 
dysplasia : 多血球系異形成を伴う不応性血
球減少症）と RAEB （refractory anemia with 













に な る 場 合 も あ る。 こ の ICUS の ほ か、
ICUS より血球の異形成が強く、MDS に進
展する頻度の高い遺伝子変異を 1 つ持つ
CHIP （clonal hematopoiesis of indeterminate 




表 2.　MDS の病型（WHO 分類）
病型
末梢血所見 骨髄所見






RA ; RN ; RT 1
-2 系統 （－） （－） 1 系統で10% 以上 <5% （－） <15%
RARS 貧血 （－） （－） 赤芽球のみ <5% 15% ≧
RCMD 2-3 系統 <1% （－） <1000/μl 2 系統で≧ 10% <5% （－） <15%
RAEB-1 （＋） <5% （－） <1000/μ 1-3 系統 5～9% （－）
RAEB-2 （＋） 5～19% （±） <1000/μl 1-3 系統 10～19% （±）















RCUD（refractory cytopenia with unilieneage dysplasia）: 単一血球系統の異形成を伴う不応性血球
減少症
RA（refractory anemia）: 不応性貧血、RN（refractory neutropenia）: 不応性好中球減少症、 RT（re-
fractory thrombocytopenia）: 不応性血小板減少症
RARS（refractory anemia with ring sideroblasts）: 環状鉄芽球を伴う不応性貧血
RCMD（refractory cytopenia with multilineage dysplasia）: 多血球系異形成を伴う不応性血球減少症
RAEB（refractory anemia with excess of blasts）: 芽球増加を伴う不応性貧血
MDS-U（myelodysplastic syndrome-unclasifiable）: 分類不能型骨髄異形成症候群
MDS with isolated del（5q） （MDS-U（myelodysplastic syndrome with isolated del（5q）: del（5q）を
伴う骨髄異形成症候群
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正常 （－）  軽度（高齢者） （－） 健康




CHIP （±） （±）<10% （＋）WHO基準に不一致
高齢者に多い。MDS、AML や他の腫瘍に
進展するリスクは 0.5～1.0％。mutation は
1 つ。進展するリスクの高い mutation が存
在する。
CCUS （＋） （＋）WHO基準に不一致
CHIP の 1 種類だが、それよりも血液腫瘍
に進むリスクが高い。mutation ≧ 2 個。
MDS






でも OK 問わない （＋）
生物学的には AML に似ている。MDS with 
excess of blasts は AML の１つの oligoblas-
tic form（乏芽球形）である。
ICUS : idiopathic cytopenia of undetermined significance
CHIP : clonal hematopoiesis of indeterminate potential
CCUS : clonal cytopenia of undetermined significance
MDS : myelodysplastic syndrome
表 4.　International Prognostic Scoring System (IPSS)
予後因子の配点 0 0.5 1 1.5 2
骨髄での芽球 <5% 5～10% 11～20% 21～30%
核型1 良好 中間 不良
血球減少2 0/1 系統 2/3 系統
1 核型 : 良好 - 正常、20q －、－ Y, 5q、中間 : その他、不良 : 複雑核型、7 番染色体異常
2 血球減少：好中球 <1,800/μl、貧血：Hb<10 g/dl、血小板 <10 万 /μl
リスク群 点数 50% 生存 急性骨髄性白血病移行率
Low 0 5.7 年 19%
INT-1 0.5-1.0 3.5 年 30%
INT-2 1.5-2.0 1.2 年 33%
High >2.5 0.4 年 45%
Low : 低リスク群　　INT-1 : Intermediate-1（中間型リクス群１）
INT-2 : Intermediate-2 （中間型リスク群 2）　High : 高リスク群












明し、IPSS が作成された（表 4）。IPSS の
点数により、2.5 点以上は予後が悪い High



























Very good －Y、 del（11q）





を含む 2 つの異常、3 つの複雑核型
Very High 4 つ以上の複雑核型
IPSS-R : Revised International prognostic scoring system




















は、RNA の ス プ ラ イ シ ン グ に 関 与 す る
SF3B1 と SRSF2、DNA メチル化に関与する
TET2 および染色体の modiﬁcation（修飾）
に関与する ASXL1 である9）。これらの変異
遺伝子が MDS 患者で検出される頻度は 30%
前後である。さらに、頻度が数パーセントか


























以 下 の よ う に 推 定 し た（ 図 3）。 つ ま り、
① 腸骨骨髄での未熟幹細胞の driver gene
































































次 に、 高 リ ス ク 群（IPSS ≧ 1.5 ま た は


























　図 4.　低リスク MDS の治療
　MDS : myelodysplastic syndrome、Del5q : 5q －、ESAs : erythropoiesis-stimulating agents、
　ATG : anti-thymocyte globulin、HMA : hypomethylating agent
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ンの投与が行われている。
この治療ガイドラインは本年のアメリカ血






































　　　　図 5.　高リスク MDS の治療
　　　　MDS : myelodysplastic syndrome、HSCT : hematopoietic stem cell transplantation、














































































DLI（＋） 生着（＋） 再発↓ GVHD
MA : myeloablative conditioning, RIC : reduced-intensity conditioning
DLI : donor lymphocyte infusion, GVHD : graft versus host disease






























































た28）。46 人の患者にエルトロンボパグを 50 







している Smad 2/3 遺伝子に対する融合蛋白
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である luspatercept を、赤血球輸血依存性（8
週間で 4 単位未満群と 8 週間で 4 単位以上群）




















“Molecular”） が、本年 12 月に開催された
ASH で提唱されている30）。
表 7.　治験中の薬剤
名称  作用 コメント
Vorinostat, Panobinostat,
Entinostat, Belinostat
Histone deacethylase 阻害 アザシチジン（AZA）との併用療
法
SCIO-469, Arry-614 P-38 MAPK 阻害 MAPK 経路過剰発現の抑制
LYZ2157299,
Sotatercept




INCB23360 Indolemine2,3 dioxygenase 1 
（IDO 1）阻害
T 細胞を介する作用
Tasedostat Antineopeptide 抑制 アミノペプチダーゼを抑制




Momelotinib JAK-STAT 抑制 Ruxolitinib との併用
Ezatiostat Glutathione S-transferase1-1 阻害 成熟促進、apoptosis 亢進
ONO-01910 Multi-kinase 阻害 3 つの kinase 抑制





Combination strategies AZA との併用で有効率改善
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